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B (54) Title: CHEMICAL OR BIOCHEMICAL ANALYSER WITH REACTION TEMPERATURE ADJUSTMENT 

^ (54) xitre: ANALYSEUR CHIMIQUE OU BIOCHEMIQUE A REGULATION DE LA TEMPERATURE REACITONNELLE 

(57) Abstract: The invention concerns a chemical or biochemical analyser 
comprising a pair of automatic sampling units (66A, 66B) operating indepen- 
dently, each equipped with a retractable suction pipette (68A, 68B) for trans- 
ferring predetermined amounts of samples and reagents from the tray (14) to a 
reaction vessel (22) of an analysing module. The reaction vessel (22) is healed 
by convection by means of a heating plate (54) arranged proximate to die lower 
portion of the wells (23), and controlled by a heat-sensing regulating circuit 

(58) . A fast preheating device (72) is incorporated in the sampling unit (66A) 
for preheating the reactive liquid before it is introduced into the wells (23) of 
the reaction vessel (22). A mixing device (84) is controlled by a relay mag- 
net (86) to provote a reciprocating oscillating movement of tbe fnpette (6&A) 
when the latter is in lowered position in the well (23) of the reacticHi vessel 
(22) so as to sdr the mixture of samples and reagents. 

(57) Abreg£: Un analyseur chimique ou biochimique comprend une 
paiie d*unit£s de piel^vement (66A, 66B) autonutique k fonctionnement 
independant, dquipees chacune d'une pipette d'aspiration (68A, 68B) 
retractable pour transferer des quantity pr^^ermin^ d'^chantiDons « 
de r^ctifs du plateau (14) vers une cuve r^ctionnelle (22) d'tm module 
d* analyse. La cuve r^tionnelle (22) est chauff^ par convection au moyen 
d'une plaque de chauffage (54) dispose au voisinage de la paitie infeheure 
des cupules (23), ei contrdl^ par un circuit de regulation (58) k detection 
thermique. Un dispositif (n^hauffeur (72) rapide est int^gr^ dans Tunit^ 
de pr^evement (66A) pom- la mise a temp^ture du liquide r^actif avant 
son introduction dans les cupules (23) de la cuve r^ctionneUe (22). Un 
dispositif de mixage (84) est pilots par un €lectro-aimant (86) pom- provoquer 
un mouvement d'oscillation altematif de la pipette (68A) lorsque cette demiere se trouve en position abaiss^ dans la cupule (23) 
de la cuve i^actionnelle (22) de manite a brasser le melange ^hantillons et r^tifs. 
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5 Analyseur chimtque ou biochimique a regulation de la temperature 
reactionneile. 



10 



Domaine technique de I'invention 

15 . 

L'invention est relative a un analyseur biochimique comprenarit: 

- un module de stcx:kage a plateau de support des tubes tfechantillons et des 
tubes de reactifs, 

- un module de prelevement comprenant une paire d'unites de prelevement 
20 automatique a fonctionnement independant, equipees chacune d'une pipette 

d'aspiration retractable pour transferer des quantites predeterminees 
d'echantillons et de reactifs du plateau vers une cuve reactionneile d'un module 
d'analyse, 

- et des moyens de regulation pour assurer une temperature d'analyse 
2 5 predeterminee dans Tanalyseur. 

Etat de la technique 

Des analyseurs automatiques d'echantillons du genre mentionnes sont decrits 
30 dans les documents WO9607918. US 4054416 et US 5814277 pour effectuer 
des analyses biochimiques. 

Dans les analyseurs connus, Tenceinte de stockage des tubes d'echantillons et 
des tubes de reactifs peut etre refroidie a une temperature froide pour garantir 
35 une conservation des proprietes biochimiques des produits. L'analyse 
reactionneile est initiee par le melange des echantillons et des reactifs dans des 
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5 cupules, et un dispositif de mesure optique permet de determiner la densite 
optique du melange. La cuve reactionnelle est maintenue a une temperature 
constants durant {'analyse, et cette temperature est fixee a 37°C pour coTncider a 
celle du corps humain. Le probieme pose est celui des fuites d'energie 
calorifique, susceptibles d^entraTner des surconsommations d'energie electrique 
1 0 pour reguler la temperature des cuves de reaction. 

Objet de Tinvention 

Un premier objet de rinvention consiste a assurer une homogeneite de la 
1 5 temperature reactionnelle independamment de I'emplacement des cupules 
contenant le melange echantillons et reactifs a analyser. 

Un deuxieme objet de rinvention consiste a reguler la temperature reactionnelle 
de Tanalyseur, et a assurer une mise a temperature rapide et precise du 
20 melange. 

Un troisieme objet de rinvention consiste a assurer la compatibilite du chauffage 
de la cuve reactionnelle avec la fonctionnalite de la mesure optique. 

25 L'analyseur biochimique selon {'invention est caracterise en ce que : 

- ia cuve reactionnelle est chauffee par convection au mdyen d'une plaque de 
chauffage disposee au voisinage de la partie inferieure des cupules, et controlee 
par un circuit de regulation a detection thermique, ladite plaque de chauffage 
comprenant un reseau de resistances electriques agencees pour repartir 

30 uniformement la temperature de chauffage sur toute la surface de la cuve 
reactionnelle independamment de I'emplacement des cupules, 

- au moins une unite de prelevement est dotee d'un dispositif prechauffeur a 
double capteur pour la mise a temperature du liquide reactif avant son 
introduction dans les cupules de ladite cuve reactionnelle. 

35 



BNSDOCID: <WO 013e9e2Al_L> 



wo 01/36982 PCT/FROO/031 90 



5 Selon une caracteristique de Tinvention. la plaque de chauffage peut etre 
opaque, en etant munie d*une pluralite de trous s'etendant coaxialement dans 
I'alignement des cupules de maniere a autoriser le passage du faisceau lumineux 
du dispositif de mesure optique. 

1 0 Selon un mode de realisation preferentiel, la plaque de chauffage est 
transparente, et est formee par une plaque en verre de faible epaisseur, sur la 
face inferieure de laquelte sont imprimees les resistances par un precede de 
depot a couche mince, ou tout autre precede de revetement. La plaque de 
chauffage en verre evite tout ecoulement de liquide, et Tefficacite du chauffage 

1 5 est maximum, car la plaque est placee juste en-dessous des cupules. Une 
plaquette transparente non trouee peut egalement etre accolee sous la plaque 
de chauffage opaque a trous. 

Le volume de chauffage est place juste en-dessous de la microplaque, laquelle 
20 se trouve chauffee par convection de la maniere la plus economique possible, 
etant donne que la chaleur adopte naturellement une direction ascendante. 

Selon une caracteristique de invention, un dispositif prechauffeur des reactifs est 
integre dans Tunite de prelevement, et comporte: 
25 - un filament chauffant enroule autour d'un tube metallique .a faible inertie 
thermique, 

- une paire de capteurs de temperature agences aux extremites du tube pour 
mesurer les valeurs de la temperature du liquide reactif preleve. et la 
temperature d'injection dans la cupule, 
30 - et un circuit de regulation destine a ajuster la puissance electrique consommee 
par le filament chauffant. 

Selon une autre caracteristique de invention, Tunite de prelevement comprend 
de plus un dispositif de mixage pilote par un electro-aimant pour provoquer in 
35 mouvement d'oscillation altematif de la pipette lorsque cette demiere se trouve 
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5 en position abaissee dans la cupule de la cuve reactionneile, de maniere a 
brasser le melange echantillons et reactifs. 

Preferentiellement, chaque unite de prelevement est pourvue d'un detecteur de 
niveau capacitif permettant tfarreter le mouvement de descente de la pipette 

1 0 d'aspiration legerement en-dessous de la surface du liquide a prelever. 

Description sommaire des dessins 

1 5 D'autres avantages et caracteristiques ressortiront plus clairement de la 
description qui va suivre d'un mode de realisation de invention donne a titre 
d*exemple non limitatif, et represents aux dessins annexes dans lesquels: 

. la figure 1 est une vue schematique en perspective d'un analyseur 
20 biochimique equipe d'un module de prelevement et d'une cuve reactionneile 

selon {Invention; 

- la figure 2 montre une vue en coupe des unites de prelevement, et de la 
cuve reactionneile de la figure 1 ; 

- les figures 3 et 4 representent des variantes de realisation du systeme de 

2 5 chauffage de la cuve reactionneile; 

- la figure 5 est une vue de profil du module de prelevement de la figure 2, 
representant le dispositif de mixage; 

. les figures 6 et 7 sont des vues en elevation et de profil d'une variante de 
realisation. 



Description d'un mode de realisation preferentiel 

Sur la figure 1 , un analyseur 10 biochimique est compose: 
35 - d*un module de stockage 12 a plateau 14 rotatif de support des tubes 
d'echantillons 16 et des tubes de reactifs 18, 
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5 - d'un module d'analyse 20 forme par une cuve reactionnelle 22 a cupules 23 
dans lesquelles s'effectue le melange echantillon-reactif pour une analyse 
photometrique effectuee par un dispositif de mesure optique decrit dans la 
demande de brevet frangais N'' 9712757 du 8/10/1998, 

- et d'un module de prelevement 24 pour transferer des quantites 
10 predeterminees d'echantillons et de reactifs du plateau 14 vers la cuve 
reactionnelle 22, et en assurer le melange dans les cupules 23. 

Le plateau 14 du module de stockage 12 comporte une premiere couronne 26 
externa supportant les tubes d'echantillons 16, renfermant notamrnent du sang, 
1 5 serum, plasma, etc..,, selon le type d*analyse a effectuer. et une deuxieme 
. couronne 28 interne concentrique portant les tubes de reactifs 1 8. 

Les echantillons sont contenus d'une maniere classique dans des tubes primaires 
formes par des eprouvettes standardisees de 5mL Les reactifs sont 
20 conditionnes dans des tubes primaires standards de 10ml, ce qui permet 
directement de disposer d'un systeme d'identification analogue a celui des 
echantillons. Un lecteur de code a barres 42 est dispose a cet effet a la 
peripherie du plateau 14 pour le reperage de I'ensemble des tubes 16, 18 a 
travers un hublot 48. 

25 

Le plateau 14 rotatif est loge dans une enceinte 44 isothermique pour minimiser 
les echanges calorifiques avec Texterieur. L'enceinte 44 est pourvue tfun 
dispositif de refroidissement 46 a effet Peltier pour maintenir les echantillons et 
les reactifs a une temperature adequate de conservation, par exemple 9*^0. Le 
30 dissipateur 48 du dispositif de refroidissement 46 est legerement incline, et est 
muni d'un receptacle 50 equipe d'une buse d'evacuation 52 des condensats. 

La cuve reactionnelle 22 a cupules 23 du module d'analyse 20 biochimique et 
hemostatique est formee par une microplaque fixe, realises en materiau 
35 transparent pour autoriser le passage vertical du faisceau lumineux issu du 
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5 dispositif de mesure photometrique et colorimetrlque decrit dans la demande de 
brevet fran^ais N° 9712757 du 8/10/1998. 

Le module de prelevement 24 est porte par un chariot mobile 51 a trois axes 
de liberie pour transferer les liquldes d'echantillons et de reactifs vers les 
1 0 emplacements appropries de la cuve reactionnelle 22. L'analyse du melange 
echantiJIons et reactifs s'effectue dans les cupules 23 de la cuve reactionnelle 22, 
a une temperature constante correspondent a la temperature du corps humain, 
de I'ordre de 37°C. 

15 La mise en temperature de la cuve reactionnelle 22 est realisee avec ixi 
minimum de deperdition de cinaleur, tout en permettant une totale liberie de 
deplacement de la tete de mesure (non representee) sous la microplaque. 
Cette derniere prend appui sur une plaque de chauffage 54, laquelle est 
positionnee pres de la partie inferieure des cupules 23. 

20 

Sur la figure 2, la plaque de chauffage 54 comprend des resistances 56 
electriques agencees sur toute la surface de maniere a assurer le chauffage par 
convection de la cuve reactionnelle 22. Le chauffage par effet Joule des 
resistances 56 de la plaque 54 est controle par un circuit de regulation 58 a 
25 detecteur themiique. L'ensemble est agence pour repartir uniformement la 
temperature de chauffage sur toute la surface, independamment de 
I'emplacement des cupules 23 sur la cuve reactionnelle 22, et pour assurer une 
regulation satisfaisante de la temperature a 37*'C. 

30 On remarque sur les figures 2 a 4 que le faisceau lumineux 60 du dispositif de 
mesure optique est dirige dans chaque cupule 23 de la cuve reactionnelle 22 
selon un axe vertical qui traverse la plaque de chauffage 54. A cet effet, la 
plaque de chauffage 54 selon la figure 3 peut etre opaque, en etant munie d'une 
pluralite de trous 62 s'etendant coaxialement avec les cupules 23. La repartition 

35 des trous 62 permet le passage du faisceau lumineux 60, mais presente 
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5 I'inconvenient de souiller I'interieur de I'analyseur 1 0 en cas de fuite accidentelle 
de liquide. 

Cet inconvenient peut etre evite selon le dispositif de la figure 2 en utilisant una 
plaque de chauffage 54 transparente, formee par un verre special de faible 

1 0 epaisseur transmettant les rayons ultra-violets. Les resistances 56 peuvent etre 
imprimees sur laface inferieure de la plaque en verre par un precede de depot 
par couche mince, ou par tout autre precede connu de rhomme de Tart. 
Uemplacement des reseaux de resistances 56 est choisi pour degager les aires 
optiques des cupules 23. La plaque de chauffage 54 en verre evite tout 

1 5 ecoulement de liquide, et I'efficacite du chauffage est maximum, car ia plaque 54 
est placee juste en-dessous des cupules 23. 

La figure 4 montre la plaque de chauffage 54 selon la figure 3 inseree entre la 
base de la cuve reactionnelle 22 et une plaquette transparente 64 non trouee. 

20 

Sur la figure 2, la partie superieure represente le dispositif de transfert de liquide 
equipant le module de prelevement 24. II realise les trois fonctions suivantes: 

- le prelevement des echantillons et des reactifs stockes dans les tubes 
25 d'echantillons 16 et les tubes de reactifs 18 du plateau 14 rotatif se trouvant dans 

I'enceinte 44 a la temperature froide de S'^C] 

- I'acheminement des prelevements vers les cupules 23 de la cuve reactionnelle 
22 se trouvant a la temperature chaude de 37°C, 

- et le mixage du melange dans les cupules 23 pour un developpement 
30 homogene de la reaction biochimique. 

Le dispositif de transfert comporte une paire d'unites de prelevement 66A, 66 B 
automatique, equipees chacune d*une pipette d'aspiration 68A, 68B retractable, 
destinee a etre mis en contact avec les liquides, soit dans les tubes 16, 18 du 
35 plateau 14 lors du prelevement , soit dans les cupules 23 de la cuve 
reactionnelle 22 apres le transfert. Les unites de prelevement 66A. 668 sont 
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5 reliees a au moins une pompe 70, 71 de precision assurant le prelevement et la 
restitution des echantillons et des reactifs. Un systems de lavage des pipettes 
68A, 68B est egaiement prevu entre chaque phase de prelevement. 

Uunite de prelevement 66A ou 66B est dotee avantageusement dun dispositif 

10 prechauffeur 72 rapide pour assurer la mise a temperature du melange 
reactionnelle, en tenant compte de la difference de temperature entre le module 
de stockage 12 (t=9''C) et la cuve reactionnelle 22 (t=37°C). Le dispositif 
prechauffeur 72 possede une tres faible inertie thermique, et comprend un tube 
74 metallique, notamment en acier inoxydable ayant un diametre de Tordre de 

15 3mm, revetu sur sa surface interne dune mince couche de protection en 
polytetrafluorethylene pour eviter toute contamination. Un filament chauffant 76 
est enroule autour de la surface laterale externe du tube 74 pour diauffer 
rapidement le liquide reactif traversant la unite de prelevement 66A. A chaque 
extremite du tube 74 est monte un capteur de temperature 78, 80 permettant 

20 de connaTtre avec precision la valeur de la temperature du liquide preleve dans 
les tubes de reactifs 18, et la temperature finale d'injection dans la cupule 23. 
Chaque capteur de temperature 78, 80 est forme a titre d'exemple par une 
bague en cuivre associee par soudure avec un fil en constantan pour constituer 
un thermocouple. D'autres technologies sont possibles pour realiser les capteurs 

25 de temperature 78, 80. 

Le filament chauffant 76 et les capteurs de temperature 78, 80 sont connectes 
electriquement a un circuit de regulation 82 destine a ajuster la puissance 
electrique au filament chauffant 76 en fonction de la temperature du liquide 
30 preleve, du volume total de liquide a prelever, et du debit de prelevement. 

Sur la figure 5, I'homogeneisation du melange reactionnel est assure par tn 
dispositif de mixage 84 realise par un mouvement de battement de la pipette 
68 A d'echantillons dans le melange reactionnel a Tinterieur de la cupule 23 
35 appropriee. Les vibrations mecaniques sont engendrees par un electro-aimant 
86 agissant sur la pipette 68A par I'intermediaire d'un levier d'actionnement 88 
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5 articule. Lorsque la pipette 68 A d'echantillons se trouve dans la cupule 23, 
I'extremite du levier 88 se trouve en regard d*une piece butoir 90 en metal 
elastique solidaire de la pipette 68A. Ualimentation de relectroaimant 86 
provoque un mouvement d'oscillation altematif de la pipette 68A (voir fleche F) 
poLir assurer le mixage du melange reactionneL La frequence d'oscillation forcee 

10 de la pipette 68A est ajustable par Talimentation de I'electro-aimant 86, et une 
vis de reglage (non representee) coopere avec le levier d*actionnement 88 pour 
regler Tamplitude des oscillations mecaniques, II en resulte un brassage du 
melange reactionnel sans formation de bulles d'air susceptibles rfaffecter la 
precision de mesure par deformation du menisque. En mode de prelevement 

15 ou de transfert, le levier 88 se trouve en position de repos, et Telectro-aimant 86 
n'est pas alimente. 

Sur la figure 2, I'unite de prelevement 66A est equipee a la fois d'un dispositif 
prechauffeur 72 et d'un dispositif de mixage 84. Pour des raisons 

20 d'industrialisation, I'autre unite de prelevement 66B juxtaposee peut avoir une 
structure identique. Le dispositif prechauffeur 72 est actif uniquement si Tune des 
unites de prelevement est utilisee pour les liquides reactifs. Dans ce cas, le 
dispositif de mixage 84 reste inactif en inhibant toute alimentation de relectro- 
aimant 86. Pour Tautre unite de prelevement utilisee pour les echantillons, c'est le 

25 fonctionnement inverse qui neutralise le dispositif prechauffeur 72, et active le 
dispositif de mixage 84 lorsque la pipette 68A correspondante se trouve en 
position abaissee a I'lnterieur de la cupule 23. Lors de la sequence de 
preparation du melange reactionnel, les reactifs sont generalement introduits dans 
les cupules 23 avant les echantillons. 

30 

Pour minimiser les contaminations, les pipettes 68A, 68B en position abaissee, 
doivent tremper dans le liquide jusqu'a une profondeur minimum. Un dispositif 
de detection capacitive pemriet d'arreter le mouvement de descente des 
pipettes 68A, 68B a quelques millimetres en-dessous de la surface du liquide a 
35 prelever. Le dispositif de detection comprend un circuit osciilateur dont la 
frequence varie avec la difference de capacite electrique entre Tair et le liquide. 
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o 

Preferentiellement, le detecteur de niveau capacitif peut etre numerique a 
sensibilite programmable. 

Sur les figures 6 et 7, le systeme de prechauffage de Tunite de prelevement est 
10 fomne par un tube 101 de transport du liquide, ledit tube etant enroule sur in 
tambour 1 04 d'echange calorifique. Des gorges semi-circulaires sont menagees 
sur le tambour 104 pour epouser i'empreinte du tube 101 en teflon. Un fS 
chauffant 106 est enroule en colima9on dans les gorges de maniere a etre en 
contact direct avec le tube 101 en diminuant I'inertie thermique. Le dispositif est 
1 5 regule par un regulateur 107 connecte a un double capteur de temperature 103, 
105. 
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5 

Revendications 

10 

1, Analyseur chimique ou biochimique comprenant: 

- un module de stockage (12) a plateau (14) de support des tubes tfechantillons 
(16) et des tubes de reactifs (18). 

15 - un module de prelevement (24) comprenant une paire d'unites de 
prelevement (66A, 66B) automatique a fonctionnement independant. equipees 
diacune d'une pipette d^aspiration (68A, 68B) retractable pour transferer des 
quantites predeterminees d'echantillons et de reactifs du plateau (14) vers une 
cuve reactibnnelle (22) d'un module d'analyse (20), 

20 - et des moyens de regulation pour assurer une temperature d'analyse 
predeterminee dans Tanalyseur, 
caracterise en ce que: 

- la cuve reactionnelle (22) est chauffee par convection au moyen tfune plaque 
de chauffage (54) disposee au voisinage de la partie inferieure des cupules 

25 (23), et controlee par un circuit de regulation (58) a detection thenmique. ladite 
plaque de chauffage comprenant un reseau de resistances (56) electriques 
agencees pour repartir uniformement la temperature de chauffage sur toute la 
surface de la cuve reactionnelle (22) independamment de I'emplacement des 
cupules (23), 

30 - au moins une unite de prelevement (66A, 66B) est dotee d'un dispositif 
prechauffeur (72) a double capteur pour la mise a temperature du liquide reactif 
avant son introduction dans les cupules (23) de ladite cuve reactionnelle (22). 

35 2. Analyseur chimique ou biochimique selon la revendication 1, caracterise en ce 
que la plaque de chauffage (54) est opaque, et est munie d'une pluralite de trous 
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5 (62) s'etendant coaxialement dans I'alignement des cupules (23) de maniere a 
autoriser le passage du faisceau lumineux du dispositif de mesure optique. 

3. Anaiyseur chimique ou biochimique selon ia revendication 1, caracterise en ce 
1 0 que la plaque de chauffage (54) est transparente, et est foimee par une plaque 
en verre continue de faible epaisseur, sur la face inferieure de laquelle sont 
imprimees les resistances (56). 



15 4. Anaiyseur chimique ou biochimique selon la revendication 2, caracterise en ce 
qu'une plaquette transparente (64) non trouee est accolee sous la plaque de 
chauffage (54) opaque a trous (62). 

20 5. Anaiyseur chimique ou biochimique selon la revendication 1 , caracterise en ce 
que le dispositif prechauffeur (72) de I'unite de prelevement (66A. 66B) 
comporte un filament chauffant (76) enroule autour d'un tube (74) metallique a 
faible inertie thermique, et un circuit de regulation (82) destine a ajuster la 
puissance electrique consommee par le filament chauffant (76). 

25 caracterise en ce qu' une paire de capteurs de temperature (78, 80) est agencee 
aux extremites du^tube (74) pour mesurer les valeurs de la temperature du 
liquide reactif preleve, et la temperature dans la cupule (23), 

30 6. Anaiyseur biochimique selon la revendication 1 ou 5, caracterise en ce que 
i'unite de prelevement (66A, 66B) comprend de plus un dispositif de mixage 
(84) pilote par un electro-aimant (86) pour provoquer un mouvement d'oscillation 
altematif de la pipette (68A) lorsque cette demiere se trouve en position 
abaissee dans la cupule (23) de la cuve reactionnelle (22) de maniere a brasser 

35 le melange echantillons et reactifs. 
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5 

7. Analyseur biochimique selon la revendication 6, caracterise en ce que Telectro- 
aimant (86) agit sur un levier d'actionnement (88) cooperant avec una piece 
butoir (90) en metal eiastique solidaire de la pipette (68A). 

10 

8. Analyseur biochimique selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce 
que chaque unite de prelevement (66A, 66B) est poun/ue d'un detecteur de 
niveau capacitif, notamment numerique a sensibilite programmable, permettant 
d'arreter le mouvement de descente de la pipette (68A, 68B) legerement en- 

1 5 dessous de la surface du liquide a prelever. 

9. Analyseur chimique ou biochimique selon la revendication 1 , caracterise en ce 
que le dispositif prechauffeur de I'unite de prelevement (66A, 66B) comporte in 

20 tube (101) enroule sur un tambour (104) d'echange calorifique, et un fil chauflant 
(106) monte en conma9on dans des gorges du tambour (104) de maniere a etre 
en contact direct avec le tube (101) en diminuant Tinertie thermique. 
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